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ЕФ ЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ІН Ф УЗІЙ  5 -Ф ТО Р У Р А Ц И Л У  В ПОЄДНАННІ ІЗ ПРЕПАРАТАМИ 
КЛ АС У “ ЕРБІСО Л”  ТА ІН ТЕР Ф ЕР О Н О М -АЛ Ь Ф А У Л ІКУВА Н Н І ХВО РИ Х НА ДИСЕМ ІНО ВАНИЙ

Р А К ПРЯМО КИ Ш КИ

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ІНФУЗІЙ 5-ФТОРУРА ЦИ- 
ЛУ В ПОЄДНАННІ ІЗ ПРЕПАРАТАМИ КЛАСУ “ ЕРБІСОЛ” ТА 
ІНТЕРФЕРОН-АЛЬФА У ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА ДИСЕМІНО
ВАНИЙ РАК ПРЯМО КИШКИ -  Роботу присвячено пошуку 
найбільш ефективних схем медикаментозного лікування хво
рих на дисемінований рак прямо кишки (РПК), оскільки за 
останні роки ріст ціє захворюваності значно збільшився прак
тично у всіх кра нах, в тому числі і в Укра ні. Було досліджено 
ефективність та токсичність режиму добових щотижневих інфузій 
5-фторурацилу в поєднанні з препаратами класу “ Ербісол Уль- 
трафарм”, а також досліджено ефективність “ Ербісол Ультрафарм” 
разом з інтерфероном-альфа. Встановлено, що поєднання пре
парату “ Ербісол Ультрафарм” як з щотижневою інфузією 5-фто- 
рурацилу, так і з ІФН-альфа підвищує ефективність лікування, 
збільшує тривалість часткового ефекту, стабілізацію захворю
вання та медіану виживаності, при цьому зменшує токсичні 
прояви хіміотерапі і покращує якість життя хворих.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ИНФУЗИЙ 5-ФТОРУ- 
РА ЦИЛА В КОМПЛЕКСЕ С ПРЕПАРАТАМИ КЛАССА “ ЭР- 
БИСОЛ” И ИНТЕРФЕРОНОМ-АЛЬФА В ЛЕЧЕНИ БОЛЬНЫХ 
ДИССЕМИНИРОВАННЫМ РАКОМ ПРЯМОЙ КИШКИ -  Ра
бота посвящена поиску более эффективных схем медикамен
тозного лечения больных раком прямой кишки (РПК), по
скольку за последние годы рост заболеваемости РПК суще
ственно увеличился практически во всех странах, в том числе 
и в Украине. Была исследована эффективность и токсичность 
режима суточных еженедельных инфузий 5-фторурацила в 
комплексе с препаратами класса “ Эрбисол Ультрафарм” , а 
также исследована эффективность “Эрбисол Ультрафарм” со
вместно с интерфероном-альфа. Установлено, что об ъедине- 
ние препарата “ Эрбисол Ультрафарм” как с еженедельной 
инфузией 5-фторурацила, так и с ИФН-альфа повышает эф
фективность лечения, увеличивает длительность частичного 
эффекта, стабилизацию заболевания и медиану выживаемо
сти, при этом уменьшает токсические проявления химиоте
рапии и улучшает качество жизни больных.

Е FFICACY OF 5-FLUOROURACYL INFUSION IN
COMBINATION WITH DRUGS OF ERBISOL CLASS A N D 
INTERFERON-ALPHA IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH 
DISSE MINATED CANCER OF THE RECTUM -  The goal of the 
studies was to examine efficacy and toxicity of the regime of weekly 
diurnal infusions of 5-fluorouracyl in combination with “ Еrbisol® 
Ultraphаrm” . The results have displayed that combination of “ Еrbisol® 
Ultraphаrm” with weekly infusion of 5-fluorouracyl increases the 
treatment efficacy, the duration of partial effect by 3,3-4,4 months, 
stabilization of the disease by 5,5-6,4 months, survival median by 
6,3-7,1 months and also decreases the tox ic effects of chemotherapy 
and improves the patients life quality. Joint application of the “ Erbisol 
Ultrafarm ® ” , “ Erbisol ©” and IFN-alpha in the treatment of patients 
with disseminated CRC increases the effectiveness of drug treatment 
schemes for patients with CRC liver metastases.
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ВСТУП Проблема лікування хворих на рак прямо 
киш ки (РПК) залишається в центрі уваги багатьох про
в ідних в ітчизняних та зарубіжних онкологів [1, 2]. За ос
танні роки ріст захворюваності на РПК значно зб ільш ив
ся практично у всіх кра нах, в тому числі і в Укра ні [3].

Слід зазначити, що 70-80 % вперш е зареєстрова
них хворих на РПК мають пош ирену ІІІ-ІV стадію  захво
рю вання, і в б ільш о частини цих хво р и х  має м ісце 
метастатичне ураження печ інки; т ільки  20 % хворих 
мають інші локалізаці в іддалених метастазів, а в 20-40 
% випадків  хвор і мають ще й нерезектабельну ф орму 
пухлини. Все це зумовлю є поняття “ неоперабельності” 
переважно більшості хворих на м ом ент встановлення 
д іа гн о зу . О собливо актуальності набуває проблем а 
метастазування РПК в печінку. На м ом ент встановлен
ня д іа гн озу  РПК у 25-30 % хворих вже мають м ісце 
метастази в печінку, що значно погірш ує прогноз пе 
реб ігу  захворювання: середня тривал ість життя таких 
пацієнтів  становить 6-9 м ісяц ів  [4, 5, 6].

На сьо го д н і єд и н им  м етодом  л ікування в таких  в и 
падках залиш ається паліативна х ім іотерап ія  5-ф тору- 
рацилом , я ки й  часто поєднується із л ей ко во ри н ом . 
С под івання на суттєве покращ ання результатів  л іку 
вання пе рви нн о  нерезектабельного  РПК ш ляхом зас 
тосування препаратів  нового  покол іння таких, як кам- 
пто, еклоксатин та ін. не виправд илися . В кращ ому 
ви п а д ку  ці препарати д озволяю ть  д о ся гн ути  15-16- 
м ісячно виж иваност і хвор их  [6 ]. Н аведен і результати 
св ідчать про необх ідн ість  подальш ого  пош уку нових 
способ ів  пал іативного  л ікування таки х  хворих.

П ер спективни м  в цьом у в ід нош енн і є препарати 
класу “ ЕРБІСОЛ” : “ Ербісол” та “ Ербісол Ультраф арм” 
(НП Ц “ Ербіс” , Ки в, Укра на). Ці препарати представля
ють собою низьком олекулярний  ком плекс пр ир од них 
орган ічних  сполук негорм онально природ и , вид ілених 
із ем бр іонально тка н и н и  тв а р и н н о го  поход ж ення , і 
м істять гл ікопептиди , пептиди , нуклеотиди, ам ін оки с 
лоти. Ф арм акол огічн і властивості та активн ість  препа
ратів зумовлені вм істом в них б іологічно активних пе п 
тид ів , зокрема, спец иф ічних  гл ікопептид ів , які а ктиву
ють імунну систем у та сприяю ть л ікв ідац і патологічних 
зм ін  в органах і тканинах. О сновний ім уномодулю ю чий 
еф ект препаратів  проявляється за рахунок активац і 
макроф агів  та в ідновлення ф ункц іонально активності 
ор ган ів  і тканин , а також  N K -кл ітин (C D 3-/16+ 5 6+ ) і 
Т -кілер ів (C D 3+ /16+ 56+) [7 ], які володію ть високим  по 
тенціалом протипухлинного  захисту організму.

Осоливістю цих препаратів є те, що “ Ербісол” акти 
вує рівною мірою як макроф аги, так і л імф оцити-кіле- 
ри, а “ Ербісол Ультраф арм” переважно активує кілерні
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кл ітини і деякою  мірою  -  макроф аги. Тому “ Ербісол” 
сприяє захисту та репараці нормальних клітин, пош ко
д ж ен и х  в ід  д і х ім іо те р а п і, що дозволяє краще перене
сти побічні наслідки х ім іо те р а п і, а потім активувати про 
цес регенераці органів і тканин. Препарат гальмує про 
ц еси  п е р е к и с н о го  о ки с н е н н я  л іп ід ів  в м е м б ранах 
гепатоцитів  тварин п ід  час ін т о кс и ка ц і, п ідвищ ує ак
ти в н ість  глутатіонзалежно антиоксидантно  систем и 
крові, не впливаю чи при цьому на активн ість ф ерментів 
м ікр о со м а л ь н о го  о ки сн е н н я  та на в м іст  ци то хро м у  
Р-450. Препарат “ Ербісол” має протизапальні властивості, 
нормалізує ф ункці гепатоцитів, стабілізує плазматичні 
мембрани, попереджує розвиток дистроф і та цитолізу 
п ід  час ураження печінки. Крім того, імуномодулятор 
“ Ербісол” певною мірою  активує процеси регенераці 
печ інки, що сприяє зам іщ енню  загиблих гепатоцитів  
здоровим и і послаблює тяжкість захворювання [7].

У хвор их  з ім унодепрес ією  Т -кл іти нн о го  імунітету, 
яки й  часто спостер ігається  при онкозахворю ваннях, 
“ Ербісол У льтраф арм ” спр ия є  норм ал ізац і к ількості 
Т -л ім ф оцитів  (CD 3+), Т -хелпер ів  (CD4+), ц и то то кси ч 
них Т -л ім ф оцитів  (CD8+), зм енш ує к ількість  і а кти ва 
цію  В -л ім ф оцитів  [8 ]. П репарат в ідновлю є баланс ТИ 1- 
та Т И 2-цитокін ів : спр ияє  посиленню  пр од укц і інтер- 
л е й к ін у  (ІЛ )-1, ІЛ-2, ІЛ-12, ф актора некрозу пухлини 
(Ф Н П )-а , інтерф ерон ів  (а Д у ) ,  які в ц ілом у активую ть 
кл іти н н ий  імун ітет; при  цьом у “ Ербісол® У льтраф арм ” 
пр и гн ічує  прод укц ію  ІЛ-4 та ІЛ -10 [9 ]. С л ід  зазначити, 
що пр изн ачен н я  д а н о го  ім уном од улятора  при л ік у 
ванні он ко л о гічн и х  хвор их  пр и зв о д и ть  д о  зм енш ення  
патологічно  висо ко го  р івня ІЛ-1 та Ф Н П -a.

П опе ре дн ім и  д о сл ід ж ен н ям и  показано, що “ Ерб і
сол У льтраф арм ” є метабол ічним  антим утагеном , я ко 
му притаманна здатність попереджати виникнення  зм ін 
у геном і кл ітин і забезпечувати й ого  стаб ільн ість [10 ]. 
Застосування препарату “ Ербісол У льтраф арм ” с п р и 
яло зн и ж е н н ю  кількості аберантних, мультиаберант- 
них та а н е у п л о д н и х  кл ітин , що с в ід чи ть  про з м е н 
ш ення м утагенно д і на ген ети чн и й  апарат л ім ф оцитів  
пери ф е ри чн о  кров і та п ід ви щ ен н я  репаративних с и 
стем клітин [11 ]. х  д ія спрямована тільки  на патологічні 
процеси  та ін д иф ер ентна  для зд о р о во го  ор ган ізм у  і 
за ум ов  норм ал ізац і парам етр ів  гом еостазу, вплив  
препаратів  на ор ган ізм  стає м ін ім альним  [12 ].

П репарати класу “ ЕРБІСО Л” належать д о  нетоксич- 
них речовин, для них невластив і кум улятивн і власти
вості, вони не викл икаю ть алергізую чого , ка н ц е р о ге н 
ного, те р ато ген н о го  та м утагенного  еф ектів .

При застосуванн і цих препаратів  у  л ікуванн і о н ко 
л о г іч н и х  хвор их  зниж ується частота прояв ів  поб ічних 
еф ект ів  х ім іо - та пр ом е не во  терап і , значно  с ко р о 
чується тривал ість  курсів  л ікування та реабілітаці , ско- 
ро-чую ться тер м ін и  загоєння ран та частота п ісл яо пе 
рац ійних  ускладнень [13 ].

М етою  д ано  роботи був по ш ук найб ільш  е ф е к 
ти в н и х  схем м е д и ка м ен тозн о го  л ікування хвор их  на 
д и с е м ін о в а н и й  рак прям о ки ш ки : д о с л ід и ти  е ф е к
ти в н ість  та токси чн ість  ре ж и м у  д о б о в и х  щ о тиж невих 
ін ф уз ій  5 -ф то р ур а ц и л у  (схем а  R osw ell Par k) в п о 
єднанн і з препаратами класу “ Ербісол У льтраф арм ” , а 
також  д осл ід и ти  еф ективн ість  препарату “ Ербісол Уль
траф арм ” сум існо із “ Інтерф ероном -альф а” .

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Д осл ід ж ен н я  провод ил и

п ід  час л ікування 81 хвор о го  на РПК з метастазами в 
печ інку, яким  було провед ено  х ір ур г ічн е  л ікування.

П рогресування захворю вання наступило через 4 ,5 
10,3 м ісяц ів  після операц і . За г істол огічно ю  будовою  
пухлини -  ад ен о ка рц и н ом и  р ізно го  ступеня диф ерен - 
ціаці . В сіх хво р и х  було под ілено  на IV групи :

I група (20 хворих) -  контрольна; м було пр овед е
но інф узійну терапію  за схемою: кальцій фолінат (лей- 
коворин) -  500 м г /м 2 в 250 мл розчину 0,9 % натрію 
хл ориду внутр іш ньовенно (в /в ), 2 -год  інф узія щ о тиж 
нево протягом  6 тиж н ів ; 5 -ф торурацил -  600  м г /м 2 
в /в  через 1 год  після введення лейковорину, щ о тиж 
нево протягом  6 тиж н ів . Курс лікування складав 36 днів, 
х  повторювали через 8 ти ж н ів  (схема Roswell Par k).

II група (18 хворих) -  досл ідж увана; у  цих хворих 
вищ езгадана терапія була д опо вн е на  застосуванням  
препаратів “ Ербісол” та “ Ербісол Ультраф арм” за схе
мою: “ Ербісол” по 1 ампулі (2 мл) 2 рази на добу (вранці 
та ввечер і) ввн утр іш н ьом ’язово (в /м ) протягом  пе р 
ш их 2-х ти ж н ів  л ікування; “ Ербісол Ультраф арм” по 1 
ампулі (2 мл) 2 рази на добу (вранці та ввечер і) в /м  
протягом  наступних 20 д н ів , потім  2 д н і “ Ербісол” по 2 
мл на добу (ввечер і) в /м , а далі 20 д н ів  призначали 
знову “ Ербісол Ультраф арм” по 2 мл 2 рази на добу 
в /м . Курс л ікування складав 56 днів, протягом  яких було 
застосовано 80 ампул по 2 мл препарату “ Ербісол Уль
траф арм ” та 30 ампул по 2 мл “ Ербісол” . Наступні кур 
си л ікування також  повторю вали через 8 тиж н ів  після 
останього введення 5-ф торурацилу.

III група (20 хворих) -  досл ідж увана; у  цих хвор их  
вищ езгад ану терапію  було д о п о вн е н о  застосуванням  
препаратів  “ Е рб ісол” та “ Ербісол У льтраф арм ” за схе 
мою: “ Е рб ісол ” по 1 ам пул і (2 мл) 2 рази на д об у 
(вранц і та ввечер і) в /м  протягом  пе рш и х  15 д н ів  л іку 
вання; “ Ербісол У льтраф арм ” призначали 4-ма ц и кл а 
ми по 5 д н ів  кож ен, щ оденно в /м  по 2 ам пули (4  мл)
2 рази на д об у (вранц і та ввечер і). Такі п ’яти д е н н і 
цикли  провод ил ися  з інтервалом  2 д н і, п ід  час яких  
щ о д е н но  застосовували  “ Е рб ісол ” в /м  в д о з і 2 мл 
(ввечер і). Курс л ікування 45 д н ів  протягом  яки х  було 
застосовано 80 ампул по 2 мл препарату  “ Ербісол 
У льтраф арм ” та 40  ампул по 2 мл “ Е рб ісол” . Наступні 
курси л ікування  також  повторю вали  через 8 ти ж н ів  
після останього введення  5-ф торурацилу.

IV група (23 хворих) -  досл ідж увана; хвор і на РПК
3 метастазами в печ інку, яким  х ім іотерап ію  не п р о в о 
д ил и . Л ікування  цих хво р и х  провод ил и  ш ляхом п о 
є д н ан о го  застосування препаратів  “ Ербісол У л ьтра
ф а рм ” , “ Е рб ісол” та р е ко м б ін а нтн о го  “ Інтерф ерону- 
альф а” за схемою: “ Е рб ісол” по 2 мл 1 раз на добу 
(в ве че р і) в /м  пр отягом  2 д н ів  л ікування ; “ Ербісол® 
У льтраф арм ” призначали 4-ма циклам и по 5 д н ів  ко 
ж ен  щ оденно в /в  краплинно  по 3 ам пули (6 мл) в 
ро зведенн і розчином  0,9 % натрію  хл ори д у  д о  200 
мл. Такі п ’я ти д е н н і цикли  провод ил и  з інтервалом 2 
д н і, п ід  час я ки х  щ оденно застосовували “ Е рб ісол ” 
в /м  в д оз і 2 мл (ввечер і). Курс л ікування 30 д н ів  п р о 
тягом  яки х  було застосовано 60 ампул по 2 мл пр е па 
рату “ Ербісол У льтраф арм ” та 10 ампул по 2 мл “ Е р
б ісол ” . На тлі л ікування препаратами класу “ ЕРБІС О Л” 
вво ди л и  ІФ Н -альф а в д оз і 3 млн од. в /м  щ оденно 
протягом  30 д н ів  (сумарна д оза  ІФ Н  90 млн од .) На
ступн і курси л ікування повторю вали через 8 тиж н ів .
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН
НЯ П оєднання препарату “ Ербісол® Ультраф арм” з щ о
т и ж н е в о ю  ін ф узією  5 -ф о р ур а ц и л у  п ід в и щ у є  е ф е к 
ти в н іс т ь  л ікува нн я , зб іл ьш ує  тр и в а л ість  ча стково го  
еф екту на 3 ,3 -4 ,4  м ісяц і, стаб іл ізац ію  захворю вання на 
5 ,5 -6 ,4  м ісяц ів, м ед іану виж иваності на 6,3-7,1 м ісяців, 
а також  зм енш ує токси чн і прояви х ім іотерап і і по кр а 

щує як ість  ж иття  хворих. С ум існе застосування пр епа 
ратів “ Ербісол У льтраф арм ” , “ Е рб ісол” та ІФ Н -а  в л іку 
ванн і х в о р и х  на д и с е м ін о в а н и й  РП К зб іл ьш ує т р и 
валість часткового  еф екту на 5 ,3  м ісяц і, стабіл ізацію  
захворю вання на 12,9 м ісяц ів , м ед іану виж иваност і 
на 7,8 м ісяц ів , а також  зм енш ує токси чн і прояви  х ім іо 
терап і і покращ ує як ість  ж иття хво р и х  (табл. 1, 2).

препаратів класу “Ербісол” в комбінаці з 
на дисем інований рак прямо киш ки

Таблиця 1. Порівняльна оцінка еф ективності застосування  
інш ими лікарським и засобам и при лікування хворих

Результати лікування
Кількість хворих (%)

контроль досліджувальні групи
І іі ІІІ IV

оCMIIс n=1 8

ОCMIIс n=23
Частковий ефект 5 (25 %) 4 (22,2 %) 4 (20,0 %) 5 (21,7 %)
Стабілізація захворювання 8 (40 %) 10 (55,6 %) 13 (65,0 %) 15 (65,2 %)
Прогресування захворювання 7 (35 %) 4 (22,2 %) 3 (15,0 %) 3 (13,0 %)
Тривалість часткового клінічного ефекту (місяці) 4,2+0,6 7,5+0,9 8,6+0,8* 9,5+1,1 *
Тривалість стабілізаці захворювання (місяці) 3,8+0,4 9,3 ± 1.0* 10,2+0,9* 16,7+1,3*
Медіана виживаності хворих (місяці) 12,5 18,8 19,6 20,3

Примітка. * -  р<0,05 -  порівняно з відповідним показником у хворих І групи.

Таблиця 2. Побічні еф екти протипухлинно терапі під час лікування хворих на дисемінований рак
прямо киш ки

Результати лікування
Кількість хворих (%)

контроль досліджувальні г рупи
І ІІ ІІІ IV

Нейтропенія 1-2 ступеня (3) 15 % (2) 11 % (2) 10 % (0) 0 %
Діарея 1 -2 ступеня (6) 30 % (3) 16,7 % (2) 10 % (0) 0 %
Нудота (10) 50 % (4) 22,2 % (5) 25,0 % (1) 4,4 %
Стоматит (4) 20 % (1) 5,6 % (1) 5,0 % (1) 4,4 %

ВИСНОВКИ С ум існе застосування препаратів  “ Е р
б ісол  У л ьтр а ф а р м ” та “ Е р б ісо л ” я к  з щ о ти ж н е в о ю  
інф узією  5-ф торурацилу або з ІФ Н -a п ідвищ ує  еф ек
ти в н ість  схем м е д и ка м ен тозн о го  л ікування хвор их  на 
РПК з метастазами в печінку.
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